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Resumen  El  cáncer  en  la  edad  pediátrica  presenta  características  que  lo  diferencian  de  otros
tipos reportados  en  edades  posteriores.  La  supervivencia  global  a  3  an˜os  es  de  hasta  el  70%,
dependiendo  de  la  neoplasia  estudiada.  Los  principales  aparatos  y  sistemas  afectados  son  el
sistema hematopoyético,  el  sistema  nervioso  central  y  simpático,  así  como  tejidos  mesenqui-
matosos.
El incremento  en  la  incidencia  de  tumores  neonatales  observado  en  este  y  otros  estudios  se
basa en  el  aumento  del  número  de  tumores  sólidos  (teratomas  y  neuroblastomas),  ya  que  los
casos de  tumores  en  el  sistema  nervioso  central  y  leucemias  han  permanecido  constantes.
La ultrasonografía  es  la  primera  línea  de  abordaje  y  puede  detectar  hasta  el  70%  de  las
anomalías fetales.
La  ﬁsiología  del  neonato  hace  que  el  tratamiento  multidisciplinario  necesario  en  las  enferme-
dades neoplásicas  sea  modiﬁcado  sustancialmente  en  este  grupo  de  edad,  para  evitar  toxicidad
y secuelas.  El  tratamiento  más  utilizado  es  la  cirugía.
Logrando  el  diagnóstico  oportuno  existen  opciones  terapéuticas  efectivas  para  mejorar  la
supervivencia  de  estos  pacientes.
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Abstract  Cancer  in  children  has  characteristics  that  differentiate  it  from  other  types  repor-
ted in  later  ages.  Overall  survival  at  3  years  is  up  to  70%  depending  on  the  tumor  studied.
Major organs  and  systems  affected  are  the  hematopoietic  system,  central  nervous  system  and
sympathetic  and  mesenchymal  tissues.
The  increased  incidence  of  neonatal  tumors  observed  in  this  and  other  studies  is  based  on
the increasing  number  of  solid  tumors  (teratomas  and  neuroblastomas)  because  cases  of  central
nervous system  tumors  and  leukemias  have  remained  constant.
Ultrasonography  is  the  ﬁrst  line  of  approach  and  can  detect  up  to  70%  of  fetal  anomalies.
The physiology  of  the  newborn  causes  the  necessary  multidisciplinary  treatment  in  neoplastic
disease to  be  modiﬁed  substantially  in  this  age  group  to  avoid  toxicity  and  sequelae.  The  most
common treatment  is  surgery.
Achieving  timely  diagnostic  treatment  options  are  effective  in  improving  the  survival  of  these
patients.
© 2013  Hospital  Infantil  de  México  Federico  Gómez.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  All
rights reserved.
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Tabla  1  Diferentes  términos  utilizados  en  la  literatura
como  sinónimos  de  tumor  neonatal
Término  Deﬁnición
Tumor  neonatal  o
del  recién
nacido
Tumor  que  se  maniﬁesta  durante
las 4  primeras  semanas  o  primeros
28 días  de  vida
Tumor  congénito  Tumor  presente  al  nacimiento,
donde  la  sintomatología  puede
presentarse  desde  el  primer  mes
de vida  hasta  el  an˜o  de  edad,
asumiendo  que  el  tumor  se
encuentra  desde  el  nacimiento  y
la tasa  de  crecimiento  hace  su
presentación  tardía
Tumor  fetal  Tumor  que  se  maniﬁesta  durante
el periodo  gestacional
Tumor  perinatal  Tumor  diagnosticado  durante  el
periodo  fetal  y/o  neonatal
Tumor  del  bebé  o
nin˜o  pequen˜o
Derivado  del  término  en  inglés
«infant», que  hace  referencia  al
tumor  que  se  desarrolla  y  se
diagnostica  durante  el  primer  an˜o
de  vida
Tumor  embrionario
o embrioma
Aquellos  tumores
histológicamente  similares  a  los
tejidos  en  las  fases  tempranas  del
e
d
K. Introducción
l  cáncer  que  se  desarrolla  en  la  edad  pediátrica  posee
aracterísticas  propias  que  lo  diferencian  de  aquellos  pre-
entes  en  edades  posteriores  de  la  vida,  incluso  en  el
ronóstico:  se  reporta  una  supervivencia  global  a  3  an˜os  de
asta  el  70%  que  varía  de  acuerdo  con  el  tipo  de  neopla-
ia  estudiada.  Los  principales  aparatos  y  sistemas  afectados
on  el  sistema  hematopoyético,  el  sistema  nervioso  central
 simpático,  así  como  tejidos  mesenquimatosos1,2.
Dentro  del  grupo  de  neoplasias  pediátricas  existe  un  sub-
rupo  que  merece  mención  especial.  Estos  son  los  tumores
eonatales  que  se  presentan  durante  las  cuatro  primeras
emanas  de  vida  extrauterina.  En  la  literatura  mundial  se
mplean  distintos  términos  que,  si  bien  deﬁnen  subgru-
os  distintos,  son  utilizados  con  frecuencia  como  sinónimos
tabla  1)3.
Aunque  los  tumores  neonatales  son  un  grupo  de  neopla-
ias  raras,  representan  un  gran  blanco  de  atención  de  los
nvestigadores,  ya  que  aún  son  un  enigma  respecto  de  su
tiología,  diagnóstico,  pronóstico  y  tratamiento.  Cabe  men-
ionar  que  diﬁeren  en  incidencia,  grado  de  diferenciación
istológica,  respuesta  terapéutica  (aumento  de  la  toxici-
ad  por  quimioterapia  y  mayor  número  de  complicaciones
uirúrgicas)  y  pronóstico  que,  además  de  la  inmadurez
natómica  y  ﬁsiológica  propia  de  la  edad  del  paciente  y
aracterística  del  periodo  neonatal,  requieren  de  terapéu-
icas  y  métodos  diagnósticos  especiales4.
. Epidemiología
as  neoplasias  en  el  grupo  pediátrico  constituyen  el  2%  del
otal  de  las  mismas.  De  estas,  el  17%  corresponde  a  tumores
iagnosticados  durante  la  etapa  neonatal,  con  una  inciden-
ia  de  2.8  a  3.74  casos  por  100,000  recién  nacidos  vivos  por
n˜o.  De  los  7,000  nin˜os  diagnosticados  por  an˜o  con  cáncer  en
E.  UU.,  el  10%  se  diagnostica  durante  el  primer  an˜o  de  vida,
a
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c
idesarrollo  de  los  órganos
Adaptada de Vasilatou-Kosmidis6.
l  2%  durante  el  primer  mes  y  solamente  el  1%  en  el  primer
ía  de  vida  extrauterina.  Según  lo  reportado  por  Vasilatau-
osmidis  en  2003,  las  neoplasias  congénitas  correspondieron uno  de  cada  12,500  nacidos  vivos,  similar  a lo  publicado
n  otros  estudios,  con  diferente  distribución  de  los  tipos  de
áncer  de  acuerdo  con  la  edad  de  los  pacientes  (tabla  2)  e
ncidencia  de  distintos  tumores  neonatales  (tabla  3)5,6.
Neoplasias  malignas  en  el  neonato  263
Tabla  2  Distribución  del  cáncer  en  neonatos,  menores  de
12 meses  y  nin˜os  mayores
Neoplasia  Neonatos
(%)
<  12  meses
(%)
>  12  meses
(%)
Leucemia  aguda  13  14  31
Tumor  del  sistema
nervioso  central
3  15  18
Neuroblastoma  54  27  8
Linfoma  0.3  1  14
Tumor  renal  13  11  6
Sarcoma  11  5  11
Tumor  hepático ---- 3  1.3
Teratoma ---- 3  0.4
Retinoblastoma  ----  13  4
Otros 5.7  5  6.3
Adaptada de Vasilatou-Kosmidis6.
Tabla  3  Incidencia  de  distintos  tumores  neonatales
Tipo  de  tumor  Incidencia  (por  millón  de  recién
nacidos  vivos)
Neuroblastoma  51-60
Tumores  del
sistema  nervioso
central
24-33
Retinoblastoma  22-29
Teratoma  maligno  4-13
Tumor  hepático  4-8
Otros Leucemias,  tumores  renales,
sarcomas,  tumores  de  células
germinales,  linfomas
Sarcomas de tejidos
blandos
8%
Tumores de sistema
nervioso central
17%
Leucemias
17%
Neuroblastomas
21%
Otros
5%
Tumores de células
germinales
extracraneales
(principalmente
teratomas)
23%
Retinoblastomas
9%
Figura  1  Distribución  de  los  tipos  de  cáncer  neonatal  en  el
Reino  Unido  (de  1993  a  2007).
Fuente:  Vormoor  y  Chintagumpala8.
Tabla  4  Neoplasias  malignas  en  el  neonato.  Experiencia
del Hospital  Infantil  de  México  Federico  Gómez  en  69  an˜os
Neoplasia  Frecuencia  %
Neuroblastoma  18  22
Histiocitosis  de  células  de  Langerhans  12  15
Teratoma  inmaduro  10  12
Rabdomiosarcoma  8  10
Retinoblastoma  8  10
Leucemias  5  6
Hepatoblastoma  4  5
Otros 16  20
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Según  datos  del  National  Cancer  Institute’s  Surveillance
Epidemiology  and  End  Results  Program  (SEER), la  incidencia
de  cáncer  en  menores  de  12  meses  muestra  un  incremento
an˜o  tras  an˜o  desde  1970  hasta  del  15%.  Han  existido  varia-
ciones  en  la  distribución  por  sexos,  ya  que  los  pacientes  del
sexo  masculino  han  presentado  un  aumento  de  hasta  el  30%
a  expensas  de  tumores  de  sistema  nervioso  central  (SNC),
retinoblastomas  y  neuroblastomas,  mientras  que  en  muje-
res  solamente  han  aumentado  el  6%,  tomando  como  base  los
tumores  hepáticos7.  En  el  Reino  Unido,  entre  1993  y  2007,  se
reportaron  303  neonatos  con  cáncer  durante  el  primer  mes
de  vida.  Esto  da  como  resultado  una  incidencia  de  28  neona-
tos  con  cáncer  por  millón  de  recién  nacidos  vivos  (ﬁg.  1)8. En
la  tabla  4  se  muestra  la  experiencia  de  69  an˜os  en  el  Hospital
Infantil  de  México  Federico  Gómez9.
El  incremento  en  la  incidencia  de  tumores  neonatales
observado  en  este  y  otros  estudios  se  basa  en  el  aumento  de
tumores  sólidos  (teratomas  y  neuroblastomas).  El  número
de  tumores  en  el  SNC  así  como  los  casos  de  leucemias  han
permanecido  constantes10--16.  El  aumento  en  el  diagnóstico
de  estos  procesos  patológicos  está  relacionado  con  el  incre-
mento  del  uso  rutinario  de  técnicas  de  imagen  durante  el
embarazo,  como  la  ecografía  fetal,  así  como  de  la  aplica-
ción  de  métodos  diagnósticos  de  tamización17--19.  Un  claro
n
l
lTotal 81  100
Fuente: Cicero-Oneto y colaboradores9.
jemplo  de  esto  se  observa  en  Japón  y  Canadá,  donde  se  ha
standarizado  la  toma  de  catecolaminas  para  el  diagnóstico
e  neuroblastoma20--23.
.  Diagnóstico prenatal
on  el  desarrollo  de  la  perinatología  y  la  medicina  materno-
etal,  hoy  en  día  es  posible  la  detección  prenatal  de  muchos
umores,  tanto  abdominales  como  mediastínicos  y  de  SNC24.
a  ultrasonografía  es  la  primera  línea  de  abordaje  y  puede
etectar  hasta  el  70%  de  las  anomalías  fetales25.  El  siguiente
aso  en  el  diagnóstico  prenatal  es  la  resonancia  magnética
etal.  La  ecocardiografía  fetal  con  Doppler  también  es  muy
til  para  determinar  malformaciones  cardiacas  y  estados
emodinámicos  secundarios  a  la  actividad  de  un  tumor  o
or  secuestro  de  volumen.  Puede  tener  un  papel  importante
n  tumores  intracardiacos.  Con  una  cordocentesis  se  puede
btener  sangre  fetal  para  análisis  cromosómico  y  para  otras
ediciones.  También,  con  una  amniocentesis  y  biopsia  de
ellosidades  coriónicas  se  puede  realizar  cariotipo,  buscar
icroarreglos  cromosómicos  y  mutaciones  especíﬁcas.
En  los  tumores  de  SNC  es  frecuente  encontrar  polihidram-ios  secundario  a  disfunción  hipotalámica,  lo  que  disminuye
a  deglución  de  líquido  amniótico.  La  masa  en  cuestión  se
ocaliza  por  ultrasonido  o  se  encuentran  datos  indirectos,
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Tabla  5  Diagnóstico  diferencial  de  una  masa  abdominal
detectada  prenatalmente
Masa  Posible  diagnóstico
Renal  Hidronefrosis
Displasia  renal  multiquística
Enfermedad  poliquística
Trombosis  de  la  vena  renal
Nefroma  mesoblástico
Tumor  de  Wilms
Síndrome  de  Perlman
(Wilms  +  hidrops,  hepatomegalia,
polhidramnios  y  macrosomía)
Nefroblastomatosis
Otros  tumores  renales  (sólidos  o
quísticos)
Adrenales  Hemorragia  suprarrenal
Neuroblastoma
Secuestro  broncopulmonar
extralobar
Gastrointestinales  Quiste  de  duplicación
Íleo  meconial  complicado
Estenosis  hipertróﬁca  del  píloro
Hígado  Hemangioendotelioma
Hamartoma  mesenquimal
Hepatoblastoma
Otros  tumores  como  adenomas
(masas  sólidas  ecogénicas)  y
metástasis
Genital  Quiste  ovárico
Teratoma
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involucradas  en  el  sistema  gastrointestinal  (atresia  intes-
tinal,  malformación  anorrectal,  obstrucciones  meconiales,64  
omo  hidrocefalia  secundaria  a  la  compresión.  En  uno  de
ada  cinco  tumores  puede  haber  hemorragia.
Los  tumores  en  cara  y  cuello  tienen  un  amplio  diagnós-
ico  diferencial.  Se  incluyen  teratomas,  linfangiomas,  bocio
ongénito,  tumores  tiroideos,  tumores  tímicos,  neuroblasto-
as  y  hamartomas.  Las  lesiones  más  comunes  que  adquieren
n  taman˜o sustancial  son  los  teratomas.  Es  importante  su
etección  y  medición  porque  permiten  planear  la  resolu-
ión  del  embarazo  en  un  centro  de  atención  de  tercer  nivel.
l  compromiso  de  la  vía  aérea  puede  poner  en  riesgo  la
ida.  Se  ha  descrito  el  procedimiento  EXIT  en  el  cual  se
ealiza  una  cesárea  y  se  accede  a  la  vía  aérea  mientras  el
eto  está  bajo  circulación  placentaria.  Si  se  realiza  ade-
uadamente,  la  circulación  placentaria  permite  hasta  2  h
ara  realizar  laringoscopia,  broncoscopia,  traqueostomía,  e
ncluso  la  resección  tumoral26.
Los  tumores  cardiacos  se  pueden  encontrar  durante  la
evisión  de  rutina,  y  además  acompan˜arse  de  cardiomegalia,
errame  pericárdico,  arritmias  o  falla  cardiaca.
Cuando  se  encuentran  lesiones  solitarias,  se  debe  pensar
n  rabdomiomas,  teratomas  o  ﬁbromas.  Se  espera  que  en
n  paciente  con  rabdomiomas  múltiples,  estos  involucionen
on  el  tiempo.  Sin  embargo,  debe  hacerse  un  seguimiento
strecho  por  el  riesgo  de  tumores  de  SNC  al  encontrar  una
robable  esclerosis  tuberosa27.
Cuando  se  observan  tumores  mediastínicos  generalmente
e  piensa  en  teratomas,  pero  también  pueden  ser  quistes
ímicos,  bocio  intratorácico,  neuroblastoma  o  duplicaciones
ntestinales.
En  caso  de  masas  pulmonares  se  debe  determi-
ar  de  manera  posnatal  la  histología,  para  diferenciar
alformaciones  adenomatoideas  quísticas,  secuestro  bron-
opulmonar,  atresia  bronquial,  enﬁsema  lobar  congénito  o,
ás  raramente,  blastoma  pleuropulmonar  o  tumor  de  tejido
ntersticial.  En  la  tabla  5  se  muestra  el  diagnóstico  diferen-
ial  de  una  masa  abdominal  detectada  prenatalmente.
En  el  caso  de  las  leucemias  existen  datos  ultrasono-
ráﬁcos,  hepatoesplenomegalia  e  hidrops  fetal  así  como
olihidramnios,  que  ayudan  a  la  sospecha  de  leucemia  ante-
atal,  corroborando  el  diagnóstico  por  medio  de  fetoscopia
 cordocentesis  (extrayendo  una  muestra  de  sangre  del  cor-
ón  y  haciendo  una  tinción  Wright-Giemsa).  La  anemia  fetal
uede  diagnosticarse  y  vigilarse  mediante  Doppler  de  la
rteria  cerebral  media.  Hay  reportes  de  fetos  con  síndrome
e  Down  con  diagnóstico  prenatal  de  leucemia  a  la  semana
3  de  gestación.
En  padecimientos  oncológicos  con  orígenes  genéticos,
omo  el  caso  del  retinoblastoma,  existe  hoy  en  día  la
osibilidad  de  realizar  un  diagnóstico  de  preimplantación,
nalizando  los  embriones  y  realizando  PCR  para  detectar  la
utación  del  gen  RB1.  De  esta  manera  se  localizan  embrio-
es  no  afectados  y  se  transﬁeren  al  útero  al  día  528,29.
Para  la  detección  de  neuroblastoma  en  países  como
apón  y  Canadá,  se  trató  de  cuantiﬁcar  el  número  de
acientes  a  través  de  la  tamización  neonatal  con  la  medi-
ión  los  metabolitos  de  las  catecolaminas  en  orina30. Se
ncontró  que  aproximadamente  la  mitad  de  todos  los  neu-
oblastomas  que  alcanzarían  un  taman˜o detectable  por
amización  tendrían  una  regresión  espontánea.  También  se
oncluyó  que  no  es  recomendable  la  tamización  por  el
osto-beneﬁcio;  sin  embargo,  en  Japón  está  aún  en  discu-
ión.
ﬁ
gFuente: Lee y Olutoye24.
. Diﬁcultades en el diagnóstico de los
umores  neonatales
eneralmente,  los  patólogos  establecen  el  diagnóstico  de
nfermedad  maligna  basándose  en  criterios  histológicos,  los
uales  no  necesariamente  son  extrapolables  a  los  pacien-
es  pediátricos.  Esto  sucede  especialmente  en  los  tumores
ue  se  presentan  en  los  primeros  28  días  de  vida  extraute-
ina.  Normalmente,  el  desarrollo  de  los  órganos  y  tejidos
uestra  un  aumento  de  la  actividad  mitótica,  y  tiene  apa-
iencia  de  estructuras  inmaduras  que  podrían  confundirse
on  neoplasias  malignas.  Además,  durante  el  periodo  neo-
atal,  las  características  histológicas  de  un  tumor  no  son
iempre  indicativas  del  comportamiento  biológico  del  mismo
i  de  su  evolución.  Particularmente  en  este  grupo  etario,  la
ocalización  desempen˜a  un  papel  preponderante  en  la  mor-
imortalidad  del  paciente  ya  que  hay  tumores  que,  a  pesar
e  no  ser  malignos  histológicamente,  ocasionan  la  muerte
ebido  al  lugar  donde  se  originan,  así  como  las  estructuras
dyacentes  que  afectan.  Cabe  sen˜alar  que  existe  un  sinnú-
ero  de  procesos  patológicos  que  pueden  simular  un  cuadro
umoral,  y  que  son  las  mismas  de  características  benignas
n  estos  pacientes.  Ejemplos  de  esto  son  las  enfermedadesbrosis  quística,  lifangioma,  etcétera),  hasta  en  el  15%;  las
enitourinarias  (hidronefrosis,  hidrouréter,  quiste  de  uraco,
a
d
l
m
d
r
b
s
l
g
d
a
l
m
u
l
p
m
m
f
e
d
t
e
n
t
c
p
f
r
a
c
(
r
5
L
d
f
l
m
r
h
b
m
y
d
l
c
t
4
tNeoplasias  malignas  en  el  neonato  
divertículo  de  uraco,  rin˜ón  multiquístico,  poliquistosis  renal,
trombosis  venosa  renal,  hidrocolpos,  quiste  ovárico,  torsión
ovárica,  etcétera),  en  el  55%;  las  adrenales  (5%)  y  las  hepa-
tobiliares  (5%),  entre  otras.
De  la  misma  forma,  algunas  neoplasias  malignas  pue-
den  presentar  un  comportamiento  benigno,  como  el  caso
del  neuroblastoma,  incluso  cuando  se  observa  involución
espontánea31.
5. Etiopatogenia de los tumores neonatales
La  etiopatogenia  de  los  tumores  neonatales  diﬁere  a  la
reportada  en  otras  etapas  de  la  vida1,3.  En  la  población  gene-
ral,  las  neoplasias  aparecen  durante  la  segunda  mitad  de
la  vida,  ya  que  se  requiere  de  largos  periodos  de  exposi-
ción  y  latencia  a  agentes  cancerígenos  (físicos,  químicos  o
biológicos)  para  producir  mutaciones  en  los  genes  supre-
sores  tumorales,  así  como  en  los  protooncogenes32--34.  A
diferencia  de  los  adultos,  en  la  edad  pediátrica  existe  una
mayor  susceptibilidad  a  estos  agentes,  condicionada  por
una  mayor  división  celular  con  un  menor  tiempo  de  repa-
ración  del  ADN  y  una  mayor  proliferación  clonal;  una  menor
actividad  reparadora  mutacional;  una  inmadurez  ﬁsiológica
en  los  mecanismos  hormonales,  de  detoxiﬁcación  e  inmuno-
vigilancia;  y  una  mayor  predisposición  a  los  agentes  cance-
rígenos  en  la  inducción  de  anomalías  en  el  desarrollo35--37.
Como  se  mencionó  anteriormente,  los  tumores  neona-
tales  se  componen  de  tejido  embrionario  que  se  mantiene
sin  cambio  a  través  del  tiempo,  lo  que  hace  pensar  que  su
génesis  puede  deberse  a  fallas  en  el  mecanismo  de  madu-
ración  durante  las  primeras  etapas  de  la  vida.  Dentro  de
los  principales  mecanismos  de  oncogénesis  descritos  en  los
tumores  neonatales  se  encuentran  los  preconcepcionales,
donde  los  factores  ambientales  (radiaciones  ionizantes,  no
ionizantes,  agentes  infecciosos,  fármacos  y  drogas,  tabaco,
alcohol,  dieta  y  ocupaciones  parentales)  pueden  actuar
sobre  las  células  germinales  de  los  progenitores  alterando
las  mismas38.  Estos  agentes  afectan  todas  las  células  del
organismo,  incluidas  las  germinales  (óvulos  y  espermato-
zoides),  produciendo  alteraciones  genéticas  previas  a  la
concepción,  las  cuales  favorecen  la  aparición  de  neopla-
sias  en  sus  descendientes  en  un  periodo  variable  de  tiempo,
desde  el  periodo  neonatal  hasta  la  edad  adulta.  En  el  hom-
bre,  la  espermatogénesis  comienza  en  la  pubertad  y  ﬁnaliza
a  edad  avanzada,  existiendo  un  largo  periodo  de  exposi-
ción  a  los  diferentes  agentes  cancerígenos.  Por  otro  lado,
en  las  mujeres,  los  óvulos  se  forman  durante  su  gestación,
por  lo  que  se  detiene  la  creación  de  nuevas  células  germi-
nales  una  vez  que  han  nacido,  lo  que  condiciona  un  corto
periodo  en  el  que  puedan  actuar  los  agentes  canceríge-
nos.  Por  ello,  cuando  los  estudios  epidemiológicos  intentan
relacionar  las  diferentes  exposiciones  ambientales,  y  más
concretamente  las  relativas  a  ocupaciones  parentales,  con
los  tumores  pediátricos,  es  en  los  padres  y  no  en  las  madres
donde  se  obtienen  resultados  positivos39.
Un  tipo  especial  de  oncogénesis  preconcepcional  es  la
transgeneracional,  que  da  origen  a  los  cánceres  hereditarios
o  familiares  en  los  que  la  o  las  mutaciones  se  heredan  con
carácter  dominante  o  recesivo,  incrementando  de  manera
signiﬁcativa  la  aparición  de  neoplasias  de  manera  precoz,
con  mayor  frecuencia  de  lesiones  en  el  mismo  órgano,
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fección  bilateral  en  órganos  pares  y  la  presencia  simultánea
e  múltiples  cánceres  primarios40.
De  acuerdo  con  el  momento  en  que  afecta  las  células,
a  oncogénesis  preconcepcional  se  puede  dividir,  primera-
ente,  en  transplacentaria,  donde  las  alteraciones  ocurren
urante  el  tiempo  que  dura  la  gestación  e  implica  necesa-
iamente  el  paso  de  sustancias  mutagénicas  a  través  de  la
arrera  placentaria  hacia  el  feto,  generándose  una  neopla-
ia  posterior  en  un  periodo  variable  de  tiempo  (incluso  hasta
a  edad  adulta)41,42.  Determinados  agentes  tóxicos,  muta-
énicos  y  cancerígenos  transplacentarios  originan  efectos
iferentes  según  la  fase  de  la  gestación  en  la  cual  actúen:
bortos  (en  las  primeras  semanas),  malformaciones  (entre
as  semanas  2  y  8)  o  tumores  (entre  las  semanas  6 y 40).
La  segunda  etapa  corresponde  a la  de  transmisión
aterno-fetal  de  células  tumorales.  En  este  caso  no  se  da
na  transmisión  madre-hijo  de  las  mutaciones  como  tal.  En
a  gran  mayoría,  la  placenta  actúa  como  una  barrera  que
reviene  el  paso  de  metástasis  de  células  tumorales  de  la
adre  al  feto  y  viceversa.  Excepcionalmente  se  han  descrito
etástasis  de  este  tipo  en  melanomas,  coriocarcinomas,  lin-
omas,  carcinomas  broncogénicos  y  epiteliomas  mamarios.
Por  último,  la  etapa  de  presentación  posnatal,  donde
l  corto  tiempo  de  exposición  y  latencia  hace  pensar  que
urante  esta  etapa  no  existe  oncogénesis.
Otra  característica  muy  peculiar  de  los  tumores  neona-
ales  es  el  término  utilizado  por  primera  vez  por  Bolande
n  1985,  conocido  como  «periodo  de  gracia  oncológico
eonatal»35. El  mismo  se  reﬁere  a  que  la  mayoría  de  los
ipos  histológicos  en  los  tumores  neonatales  presentan  un
omportamiento  biológico  menos  agresivo  que  en  épocas
osteriores  de  la  vida,  por  lo  que  la  edad  per  se  es  un
actor  pronóstico  importante  e  independiente  del  tipo  tumo-
al,  patrón  histológico  y  extensión  del  mismo.  Esto  se  debe
 dos  fenómenos  diferentes  que  condicionan  una  desapari-
ión  parcial  o  completa  del  tumor:  la  regresión  espontánea
desaparición  total  de  las  células  tumorales)  y  la  citodife-
enciación  (maduración  celular  maligna  o  benigna).
.1.  Factores  de  riesgo
as  neoplasias  se  originan  por  la  combinación  variable  de
os  tipos  de  determinantes,  el  genético  y  el  ambiental.  Los
actores  ambientales  son  los  responsables  del  98%  de  todos
os  cánceres.  Los  agentes  cancerígenos  se  clasiﬁcan  en  quí-
icos,  físicos  y  biológicos.  Para  el  efecto  de  los  mismos,  se
equiere  de  largos  periodos  de  latencia  (desde  un  par  de  an˜os
asta  décadas)  para  desarrollar  las  neoplasias.  En  esta  varia-
ilidad  inﬂuyen  al  menos  dos  factores:  primero,  la  mayor  o
enor  susceptibilidad  genética  para  desarrollar  el  cáncer;
 segundo,  que  se  necesitan  como  mínimo  5-6  mutaciones
e  los  protooncogenes  y  genes  supresores  tumorales  para
a  transformación  maligna  de  una  célula.  La  mayoría  de  los
ánceres  pediátricos  se  desarrollan  tras  breves  periodos  de
iempo.  Hasta  el  40%  se  presentan  durante  los  primeros
 an˜os  de  vida.  La  mayoría  de  los  autores  asocian  los  fac-
ores  genéticos  con  el  4-10%  de  los  tumores  infantiles.  Los
asos  restantes  son  responsabilidad  de  los  agentes  ambien-
ales,  explicando  el  corto  periodo  de  latencia  por  sus
cciones  durante  el  embarazo  y  previo  a  este  sobre  tejidos
elulares  morfológica  y  funcionalmente  inmaduros43,44.
2 M.  Zapata-Tarrés  et  al
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Tabla  6  Valores  normales  de  alfafetoproteína
Edad  Valor  promedio  (ng/ml)
Pretérmino  134,734  ±  41,444
Recién  nacido 48,406  ±  34,718
Recién  nacido  a  dos  semanas 33,113  ±  32,503
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.2.  Factores  genéticos  asociados  con  cáncer
ediátrico
os  síndromes  genéticos  son  la  causa  del  1-2%  de  todos  los
ánceres,  con  una  mayor  frecuencia  en  la  edad  pediátrica
4-15%).  Estrictamente,  se  denominan  cánceres  hereditarios
 genéticos  los  que  se  desarrollan  en  pacientes  portado-
es  de  mutaciones  especíﬁcas  de  las  células  germinales  y
ue,  por  lo  tanto,  están  presentes  en  todas  las  restantes
élulas  somáticas.  Dichos  procesos  patológicos  se  pueden
ividir,  de  acuerdo  con  la  forma  de  herencia,  en  recesi-
os  (ataxia  telangiectasia,  anemia  de  Fanconi,  xeroderma
igmentosum,  síndrome  de  Bloom),  dominantes  (síndrome
e  Li-Fraumeni,  retinoblastoma  familiar,  neuroﬁbromatosis,
umor  de  Wilms  familiar,  neuroblastoma  familiar,  sín-
rome  de  neoplasia  múltiple  endocrina,  esclerosis  tuberosa,
índrome  de  von  Hippel-Lindau)  o  cromosómicos  no  heredi-
arios  (síndrome  de  Down  y  alteraciones  de  los  cromosomas
exuales)1.
.3.  Factores  ambientales  asociados  con  cáncer
ediátrico
arios  factores  ambientales  se  han  intentado  asociar  con
l  cáncer  en  la  edad  pediátrica,  aunque  los  resultados
e  los  estudios  realizados  son  controvertidos.  Entre  los
ás  estudiados  se  encuentran  la  radiación  ionizante1,45--48,
a  radiación  no  ionizante49--53,  infecciones54,  fármacos,
ieta55,56,  tabaquismo57,  alcoholismo58,59 y  exposición  a  ocu-
ación  de  los  padres  (sobre  todo  la  exposición  paterna  a los
esticidas,  solventes,  pinturas  y  empleos  relacionados  con
os  vehículos  de  motor  se  han  asociado  con  un  mayor  número
e  tumores  a  nivel  de  SNC)60,61.
. Tratamiento de los tumores neonatales
a  ﬁsiología  propia  del  neonato  hace  que  el  tratamiento
ultidisciplinario  necesario  en  las  enfermedades  neoplási-
as  sea  modiﬁcado  sustancialmente,  para  evitar  la  toxicidad
 secuelas62,63.  El  tratamiento  más  utilizado  es  la  cirugía,
o  que  requiere  de  una  preparación  y  estabilización  preo-
eratoria  así  como  avanzados  cuidados  postoperatorios31.
e  sigue,  en  frecuencia,  la  quimioterapia,  la  cual  requiere
odiﬁcar  la  dosis  y  las  vías  de  administración  de  los  diversos
ármacos  quimioterapéuticos.  La  absorción,  biotransforma-
ión  y  excreción  de  estos  fármacos  diﬁeren  de  las  de  otras
dades.  Como  ejemplo  tenemos  que  la  disminución  del  pH
ástrico  prolonga  el  vaciado  gástrico,  y  los  constantes  cam-
ios  en  las  resistencias  vasculares  mesentéricas  y  periféricas
acen  variable  el  ﬂujo  sanguíneo,  modiﬁcando  la  absor-
ión  y  distribución  de  los  fármacos,  ya  sea  por  vía  oral  o
ntravenosa.  La  inmadurez  hepática  y  renal  altera  la  tasa
e  eliminación  de  los  diversos  agentes  quimioterapéuti-
os  (metotrexato,  cisplatino  y  ciclofosfamida;  y  vincristina
 actinomicina  D,  respectivamente);  y  las  proteínas  plas-
áticas,  especialmente  la  albúmina,  que  normalmente
ransportan  y  modulan  la  toxicidad  de  la  quimioterapia
metotrexato,  6-mercaptopurina,  prednisona),  suelen  estar
aturadas  por  la  mayor  aﬁnidad  y  exceso  de  bilirrubina  y  áci-
os  grasos  libres,  alterándose  la  distribución  y  aumentando
a  toxicidad64.  El  relativo  aumento  del  volumen  extracelular
c
y
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lDos semanas  a  un  mes  9,452  ±  12,610
Fuente: Zapata y colaboradores65; Bader y colaboradores73.
 los  excesos  de  grasa  en  el  recién  nacido  producen  un
ncremento  de  la  biodisponibilidad  de  muchos  agentes  qui-
ioterapéuticos.  Para  mantener  la  efectividad  y  minimizar
a  toxicidad,  algunos  autores  y  centros  médicos  especializa-
os  utilizan  la  mitad  de  la  dosis  habitualmente  recomendada
n  pediatría  y  la  calculan  por  kilogramo  de  peso  (en  vez
e  su  cálculo  clásico  por  superﬁcie  corporal).  La  radiotera-
ia  normalmente  se  omite  ya  que  lesiona  gravemente  los
ejidos  sanos,  ocasionando  serios  problemas  a  corto  plazo
sí  como  secuelas  por  deformidad,  además  del  mayor  poder
ncogénico  de  la  misma36.
. Diferentes tipos de cáncer neonatal65
.1.  Tumores  germinales  fetales  y  neonatales
os  tumores  de  células  germinales  son  un  reto  debido  a
ue  su  pluripotencialidad  intrínseca  resulta  en  un  amplio
spectro  de  histologías  y comportamiento  biológicos.  Repre-
entan  actualmente  (en  competencia  con  el  neuroblastoma)
l  tipo  más  común  de  tumor  neonatal.  Debido  a  su  taman˜o,
ocalización  y  complejidad,  el  manejo  óptimo  requiere  un
quipo  multidisciplinario  de  obstetras,  neonatólogos,  ciru-
anos,  radiólogos  y  oncólogos66.  El  95%  de  los  tumores  de
élulas  germinales  están  compuestos  de  teratomas  maduros
 inmaduros,  curables  únicamente  con  cirugía.  La  alfa-
etoproteína  es  un  marcador  conﬁable  para  detectar  la
ecurrencia  de  la  enfermedad  para  iniciar  el  manejo  ade-
uado  (tabla  6).  Hay  controversia  sobre  la  necesidad  de
ordes  quirúrgicos  negativos  ya  que,  muchas  veces,  pueden
er  difíciles  de  lograr,  y  las  recaídas  no  son  tan  frecuentes
incluso  en  etapa  2).  Si  es  necesaria  la  quimioterapia,  se
ebe  dar  un  esquema  basado  en  carboplatino,  ajustado  y
inimizado  para  evitar  toxicidad.  En  el  raro  caso  del  neo-
ato  con  enfermedad  metastásica,  la  conducta  a seguir  es  la
uimioterapia  neoadyuvante  tras  la  biopsia  que  da  el  diag-
óstico.
.2.  Neuroblastoma
l  segundo,  y  en  algunas  series  el  cáncer  más  frecuente  en
l  periodo  neonatal,  es  el  neuroblastoma67.  Tiene,  en  gene-
al,  un  pronóstico  bueno,  sobre  todo  en  aquellos  casos  en
os  que  no  hay  ampliﬁcación  del  oncogén  MYC. Los  casos
n  los  que  sí  hay  ampliﬁcación  (cualquiera  que  sea  el  esta-
io)  deben  ser  tratados  como  pacientes  de  alto  riesgo  con
n  régimen  intensivo  de  quimioterapia.  Clínica  y radiológi-
amente,  la  presentación  es  similar  a  la  de  otras  edades,
 se  observan  síntomas  relacionados  con  la  producción  de
atecolaminas  y  presencia  de  calciﬁcaciones  a  nivel  radio-
ógico.  El  diagnóstico  oportuno  y  el  tratamiento  urgente
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son  fundamentales  en  los  casos  que  se  presentan  con  com-
presión  medular  por  una  masa  paraespinal,  o  coagulopatía
por  inﬁltración  hepática  en  la  enfermedad  metastásica.  La
enfermedad  metastásica  puede  tener  regresión  espontánea
en  este  grupo  etario,  por  lo  que  muchas  veces  se  maneja  con
observación.  El  abordaje  quirúrgico  debe  ser  conservador
y  realizarse  al  existir  factores  de  riesgo  bien  establecidos.
Ante  la  presencia  del  síndrome  de  Pepper  (tumor  primario
localizado  con  metástasis  limitadas  a  hígado,  piel  y  médula
ósea)  existe  alta  mortalidad  en  esta  etapa  de  la  vida.
7.3.  Tumores  de  sistema  nervioso  central
Actualmente  ha  aumentado  el  diagnóstico  prenatal  de  estos
tumores.  Los  síntomas  neonatales  diﬁeren  de  otras  etapas
de  la  vida  ya  que,  al  estar  las  suturas  craneales  abier-
tas,  se  observa  que  el  síntoma  o  signo  más  frecuente  es
el  aumento  del  perímetro  cefálico  sin  hipertensión  intra-
craneal  secundaria.  La  hidrocefalia  debe  considerarse  un
signo  de  alarma.  En  los  neonatos  son  raros  los  datos  neu-
rológicos  focales.  Los  teratomas  son  el  tipo  histológico
más  frecuente,  seguido  por  los  astrocitomas,  meduloblas-
tomas,  tumores  de  plexos  coroideos  y  craneofaringiomas.
Los  tumores  de  plexos  coroideos  (generalmente  papilo-
mas)  tienen  el  mejor  pronóstico,  y  en  algunos  casos
la  cirugía  agresiva  es  curativa.  El  resto  de  las  histolo-
gías  tienen  un  pronóstico  pobre,  aunque  algunas  estirpes
podrían  responder  a  cirugía  agresiva  y  quimioterapia.  Es
necesaria  la  participación  de  un  equipo  multidisciplinario
ya  que,  por  ejemplo,  son  frecuentes  las  complicaciones
neuroendocrinas68,69.
7.4.  Leucemia  neonatal
La  leucemia  neonatal  (o  congénita)  es  aquella  diagnosticada
en  los  primeros  30  días  a  partir  del  nacimiento70.  Su  inciden-
cia  es  de  1-5  por  cada  millón  de  recién  nacidos  vivos  (menos
del  1%  del  total  de  las  leucemias).  La  experiencia  de  varios
países  en  periodos  de  20  a  50  an˜os  comprende  únicamente
decenas  de  casos.  La  literatura  internacional  reporta  leuce-
mias  mieloides  del  56-64%  y  linfoides  del  21-38%.  El  50%  de
las  leucemias  mieloides  son  monoblásticas  (M5).  Dentro  de
la  clínica  para  el  diagnóstico,  se  encuentra  hepatoespleno-
megalia  en  el  80%,  hiperleucocitosis  en  el  85%  y  leucemia
cutis  en  el  60%.  En  todos  los  pacientes  debe  hacerse  el  diag-
nóstico  diferencial  para  infecciones  por  el  complejo  TORCH,
incompatibilidad  a  grupo,  otros  cánceres,  como  neuroblas-
toma  e  histiocitosis  de  células  de  Langerhans,  etcétera.  En
la  literatura  internacional  se  ha  descrito  una  superviven-
cia  de  menos  del  10%  para  las  linfoides  y  del  25%  para  las
mieloides.
7.5.  Síndrome  mieloproliferativo  transitorio  del
recién  nacido  asociado  con  síndrome  de  Down
Es  una  proliferación  descontrolada  de  mieloblastos  que,  en
ocasiones,  puede  ser  difícil  diferenciar  de  la  leucemia  neo-
natal  o  congénita,  aunque  este  síndrome  tiende  a  resolverse
espontáneamente  dentro  de  los  primeros  3  meses  de  vida.
Es  generado  por  mutaciones  en  el  gen  codiﬁcador  de  la
p
q
L
s267
roteína  GATA  1  al  producir  una  proteína  truncada,  ya  que
ltera  la  función  reguladora  de  la  megacariopoyesis71.  La
ayoría  de  los  neonatos  no  requieren  tratamiento.
.6.  Tumores  renales
l  tipo  de  tumor  más  común  es  el  nefroma  mesoblástico  con-
énito  (60%),  que  puede  ser  confundido  con  tumor  de  Wilms.
l  nefroma  mesoblástico  no  está  encapsulado  e  inﬁltra  el
arénquima  renal  normal.  Debe  ser  resecado  quirúrgica-
ente,  ya  que  se  considera  que  puede  progresar  a  tumor
e  Wilms  si  no  es  extirpado  completamente.  Incluso,  se  han
eportado  casos  de  metástasis  de  este  tumor.  En  segundo
ugar  se  encuentra  el  tumor  de  Wilms  (20%),  seguido  por  el
umor  rabdoide  (11%)  y  los  sarcomas  de  células  claras.  Estos
umores  tienen  buen  pronóstico  en  manos  de  un  oncólogo,
n  cirujano  oncólogo  y  un  radioterapeuta  expertos  por  lo
ue,  cuando  se  sospeche  de  un  tumor  así,  debe  ser  referido
nmediatamente14,72.
.7.  Tumores  hepáticos
os  más  frecuentes  son  los  hemangioendoteliomas.  Estos
umores  muchas  veces  se  acompan˜an  de  lesiones  cutá-
eas  similares,  que  típicamente  involucionan  tras  el  an˜o.
 su  vez,  esta  asociación  se  relaciona  con  hipotiroidismo,
omo  resultado  de  la  triyodotironina  deiodinasa  en  estos
umores.  Las  lesiones  asintomáticas  se  manejan  de  manera
onservadora.  En  lesiones  con  repercusión  hemodinámica  se
dministra  tratamiento  con  propranolol,  corticoesteroides  y
incristina.  El  hepatoblastoma  representa  solamente  el  1%
e  las  neoplasias  pediátricas12,13. De  este  porcentaje,  apro-
imadamente  el  10%  ocurre  en  el  periodo  neonatal,  y  son
ás  frecuentes  en  prematuros  de  bajo  peso.  El  tratamiento
ncluye  resección  quirúrgica,  con  o  sin  quimioterapia  pre-
ia,  y  consolidación  con  quimioterapia.  La  alfafetoproteína
s  un  marcador  de  esta  neoplasia  (tabla  6)73.
.8.  Retinoblastoma
s  el  tumor  maligno  intraocular  más  frecuente.  Se  desconoce
a  incidencia  real  en  el  recién  nacido.  Puede  ser  esporádico
 hereditario.  Los  casos  unilaterales  pueden  ser  esporádi-
os  o  hereditarios,  mientras  que  los  casos  bilaterales  son
iempre  hereditarios.  El  90%  de  los  casos  son  esporádicos.  El
íntoma  más  común  es  la  leucocoria,  seguido  de  estrabismo,
nﬂamación  de  la  órbita,  hifema,  pupila  ﬁja  y  heterocromía
el  iris.  Es  importante  mencionar  que,  en  el  periodo  neo-
atal,  el  estrabismo  y  la  inﬂamación  de  la  órbita  pueden
parecer  como  alteraciones  «normales»,  por  lo  que  es  obli-
atorio  un  examen  del  fondo  de  ojo  con  dilatación  pupilar  al
acimiento.  La  biopsia  diagnóstica  está  estrictamente  pro-
ibida  por  el  riesgo  de  esparcir  el  tumor.  Se  deben  evitar
as  tomografías  computadas  por  el  riesgo  de  segundas  neo-
lasias.  El  tratamiento  incluye  muchas  modalidades,  como
uimioterapia  sistémica,  láser,  crioterapia  y  braquiterapia.
a  enucleación  se  ofrece  cuando  hay  pocas  posibilidades  de
alvar  el  ojo74.
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.9.  Sarcomas  de  tejidos  blandos
os  tumores  vasculares  son  los  más  comunes,  y  general-
ente  son  benignos,  aunque  pueden  ocurrir  complicaciones
ue  ponen  en  riesgo  la  vida.  Los  tumores  benignos  pue-
en  tener  apariencia  clínica  y  radiológica  similar  a los
alignos,  por  lo  que  el  diagnóstico  diferencial  puede  ser
uy  difícil.  El  ﬁbrosarcoma  infantil  es  típico  de  la  etapa
eonatal,  y  se  considera  un  tumor  de  pronóstico  interme-
io.  Frecuentemente  se  ofrece  quimioterapia  neoadyuvante
ibre  de  agentes  alquilantes  y  antraciclinas  para  reducir
l  tumor  para  su  posterior  resección  quirúrgica.  El  rab-
omiosarcoma  es  un  cáncer  grave  que  requiere  manejo
ultidisciplinario.  El  pronóstico  en  la  etapa  neonatal  es
obre75.
. Pronóstico
or  todo  lo  anterior,  el  hecho  de  presentar  un  tumor  en  el
eriodo  neonatal  no  es  sinónimo  de  muerte  ya  que,  además
e  los  casos  que  responden  de  manera  adecuada  al  trata-
iento  quirúrgico  o  con  quimioterapia,  hay  tumores  que
resentan  una  regresión  espontánea  o  maduración  (citodi-
erenciación).  La  tasa  de  supervivencia  ha  mejorado  con
l  tiempo.  Los  pacientes  con  neuroblastoma  registran  la
upervivencia  más  alta;  sin  embargo,  casi  todos  los  pacien-
es  con  diagnóstico  de  tumores  cerebrales  y  leucemias
allecen5.
Las  neoplasias  en  la  etapa  neonatal  representan  un
rupo  aparte  del  resto  de  las  presentadas  en  la  edad
ediátrica  y  adulta  por  sus  peculiaridades  en  incidencia,
rado  de  diferenciación  histológica,  respuesta  terapéutica
 pronóstico.  Para  su  diagnóstico,  es  necesaria  la  expe-
iencia  tanto  de  los  médicos  oncólogos  pediatras  como
e  todo  el  equipo  diagnóstico  (incluidas  otras  especia-
idades)  y,  por  supuesto,  de  personal  de  patología  con
xtenso  conocimiento  en  tumores  e  histología  neonatal.
l  diagnóstico  representa  un  desafío  debido  a  la  com-
leja  anatomía  y  ﬁsiología  del  neonato.  Desde  un  punto
e  vista  patobiológico,  los  tumores  neonatales  represen-
an  importantes  modelos  para  el  estudio  de  la  oncogénesis
umana,  y  ofrecen  información  muy  importante  respecto  de
a  ﬁsiopatología  del  cáncer  en  cuanto  a  genética  y  patrón
ereditario.
Aunque  la  oncogénesis  no  esté  dilucidada  por  completo,
xisten  importantes  asociaciones  con  grados  variables  de
orrelación,  así  como  factores  de  riesgo  que  se  deben  admi-
ir  para  crear  la  posibilidad  diagnóstica  de  estos  procesos
atológicos,  forjando  la  conciencia  médica  de  la  existencia
e  tumores  malignos  en  la  etapa  neonatal.  Cuando  se  logra
l  diagnóstico  oportuno,  existen  opciones  terapéuticas  efec-
ivas  para  mejorar  la  supervivencia  de  estos  pacientes.  Al  ser
adecimientos  raros,  se  requiere  de  la  experiencia  acumula-
iva  de  muchos  centros  de  atención  terciaria  para  acercarse
l  mejor  manejo  en  estos  pacientes.onﬂicto de intereses
os  autores  declaran  no  tener  ningún  conﬂicto  de  intereses.
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